Introduction
H���-����� �l����� �HGG��, �u�� �� �l��bl������ �ul��f���� �GB��, ��� ����ly ��������v� p�����y b���� �u���� ��� l���lly ��v���v� ���� �u���u����� �����l b���� ����u�� �1�. For the multimodal treatment of GBM, cytoreductive surgery �� ��������l �4�. T�� �x���� �f �u��� ��������� [�������� f��� 78% ��� ���������� �� ����ly 100% �f ����l���u�-b���� ��������-�������� �u��� v�lu�� �� �������� ��������� ������� ��R��] ��p��v�� ��� �v���ll �u�v�v�l �f p������� ���� GB� �5�. Sub��qu���ly, p���-�p�����v� ��juv��� ����������py �� ��qu���� f�� �������� ��v���� �����u�l �u���� �� HGG� �6�. H���v��, ���p��� ��� �v��l�b�l��y �f �ul������l ��������� l�k� �u����y ��� ���������������py, ��� ���� �u�v�v�l �f p������� ���� GB� ������� �� ��ly 12-14 ������ �2,3�, ��� ��� ���u������ ���� �f GB� �� ����ly 100% �1�. T����f���, ��v�l ��������� �����p�� f�� HGG� ��� ��������y. C��v�������l �R�, ���lu���� ��������-�������� T1-�������� ������� �CE-T1W��, �� ��� ��l� �������� �� �v�lu��� �u��� �x�������, p���-�p�����v� �����u�l �u���� ��� ��������� ���p����� �f��� �����-��������� f�� HGG� �7�. C������� ����������� �� �bl� �� ������fy v���l �u��� ����u� �u� �� ����l���u�-b���� �������� ����� �GBCA� l��k���. T��� �� � ���ul� �f ��� �b�����l p�����b�l��y �f Improving contrast enhancement in magnetic resonance imaging using 5-aminolevulinic acid-induced protoporphyrin IX for high-grade gliomas Briefly, the porphyrins were separated using the Prominence HPLC �y���� �S�����zu, Ky���, J�p���, ����� ��� �qu�pp�� ���� � ��v�����-p���� C18 ��lu��, SG300, 5 µ�, 4.6x250 ��; �CAPCELL PAK, S�������, T�ky�, J�p��� ��� ���������� �� 40˚C. The elution solvents were solvent A (1 M ammonium �������, ���lu���� 12.5% ����������l�, pH 5.2� ��� ��lv��� B �50 �� ������u� �������, ���lu���� 80% ����������l�, pH 5.2). The elution was first performed with solvent A for 5 ��� ��� �ub��qu���ly ���� � l����� �������� �f ��lv��� B �0-100%� f�� 25 ���, f�ll���� by �� �lu���� ���� ��lv��� B f�� 10 min. The elution flow was maintained at a constant rate by using a fluorospectrometer (excitation at 404 nm, detection at 624 ���. T�� p��p�y��� �������������� �� ��� ���pl�� ���� ��������� u���� ��l�b������ �u�v�� �b������ ���� �������� p��p�y����.
Image analysis. �� ��� �yp������z�� ���� 5-ALA-���u��� Pp�X ��ul� ���u�� ������� �� ��� T2 �����l ��������y �� HGG� �� 5-ALA �� ����� ��lubl�, ���l� Pp�X �� ����� ����lubl� �19�. T����f���, �� �xp�������� ��u�������l����� ��� blinded to the clinical information (the intraoperative findings of the 5-ALA-induced PpIX fluorescence and pathological ����������. T�� ��u�������l����� ��v����� ��� T2W� p��-��� p���-5-ALA �������������� �� ���� p������. A�������� �� ��� CE lesion on the CE-T1WI (which was defined as a tumor) �b������ p���� �� 5-ALA ��������������, �� �x��l �l��� ���� � maximum amount of tumor was defined as the standard slice. T���� �l����, ����� ���lu��� ��� �������� �l��� ��� ��j����� �l���� �b�v� ��� b�l�� ��� �������� �l���, ���� u��� f�� ��� �x��l T2W� �v�lu������. S���l�� �� p��v��u� ��u���� �23-25�, ��� ������� �f �������� �RO�� f�� ��� �����l ��������y ���ly��� ���� ����� ������ly �� ��� T2W�. B���fly, �ll ������, ���lu���� ��� T2W� ��� ��� CE-T1W� p���� �� ��� f�ll����� 5-ALA ��������������, ���� ���pl�y�� �� � ���������� ������� (Flexscan L365; Eizo Nanao Corporation, Ishikawa, Japan) ���ul�����u�ly. All RO�� ���� �� ��b������ly ������, u��f��� ���p� ��� ��z� ��ll�p����l, 50 �� 2 ). The ROIs were identified ������ �u���� �� ��� T2W�, ��� ������p����� �� ��� CE l����� �� ��� CE-T1W� �� 4 �p��� �� ���� �l���. T����f���, � ����l �f 12 RO�� ���� �������� �� ���� p������ p��-��� p���-5-ALA ��������������. T�� RO� pl������� �v����� ����� �f ��������, hemorrhage, calcification, and engorged vessels, in accordance ���� ����� ��qu����� �f �R� ��� ���pu��� �������p�y �CT� �23,25�. RO�� ���� �l�� pl���� ������ ��� �����l ����� ������ �f ��� ������l�����l b���� ������ ���� ������l�����l ����b�ll�� p��u��l� �� ��� ����b�ll�� �l�����. T� �v��� ���l��� p��bl��� �� ���� �R� ���� �����, �����l ��������y ������ ���� ��l�ul���� f�� �ll ������ by u���� ��� f�ll����� f���ul�: S����l ��������y ����� = �����l ��������y �f �u��� / �����l �����-���y �f �����l ����� ������ �23�. (Fig. 2F) .
Discussion
T�� p������ ��u�y ������������ ���� 5-ALA-���u��� Pp�X �������� ��� T2 �����l ��������y �� HGG�. �� p�����ul��, GB� ���� � ���� ���u�ul����� �f Pp�X ��� �� ��������� T2 �����l ��������y ������ ��� �u���� ���p���� ���� AO, ����� ��� � l�� ���u�ul����� �f Pp�X. T� ��� b��� �f �u� k���l����, ��� p������ study is the first to assess the effects of 5-ALA-induced PpIX �� �R� �����l���, �� p�����ul�� �� T2W� �� �l�����l HGG �����.
S�v���l ��u���� ��v� ������������ ���� p��-��������� CE-T1W� �u��� v�lu��, ���ly CE-T1W� �u��� v�lu�� �������, ��� ��������� ���p���� �������� ��� �����u�l CE-T1W� v�lu��� �� ��� ���ly f�ll�� up �R� ����� ��y ���v� �� p�����-���� f�� b��� p���������� f��� �u�v�v�l ��� �v���ll �u�v�v�l �� HGG� �27-30�. B�v���zu��b �� � ��ll-k���� v���ul�� �������l��l ������ f����� ����b����, ����� fu������� �� � p����ful �������������� �� �������� ��� p�����b�l��y �f ��� BBB �� HGG� �31�. B�v���zu��b �� �bl� �� ���u�� �� ������lly ���� ��������p��� ���p���� ����, ���� � p��f�u�� ���u����� �� GBCA ����������� �� �R� ����� �b������ �� ���� �� 24 � after the first bevacizumab dose in HGG cases (27�. H���v��, ���� ��p�� �������� �� ��� ������ �f �������� ����������� ��y ��� ��p������ ��� ��u� ������� �� ��� ��llul�� bu���� �� �u��� b��l��y �32�. T����f���, ������� ��u���� ��v� �����p��� �� p������ ��� b�v���zu��b ���p���� �� HGG� u���� �ub�������� maps of CE-T1WI, or modified relative cerebral blood volume ������� b���� �� GBCA �������������� �32,33�. ����b�l�� ������� u���� p������� �������� �������p�y �PET� ����� ���� �����l�b�l�� ������� ��y �v������ ������� �����v������� �f �R�, �� ��� up��k� �f �� ����� ���� ������ ���u�� p������ly ����p������ly �f ��� �������l �u��� p��fu���� ��� BBB p�����b�l��y. T����f���, ���� ������qu� ��y ���� ���u����ly �������� ��� �u��� ��z� ��� �x������� �f ��� ����b�l���lly ����v� �u��� �34-37�. H���v��, ��� �p����l ����lu���� �f PET ������ �� �x�����ly l�� ���p���� ���� �R�. �� ��������, ��� T�bl� ��. C������ �� T2 �����l ��������y b�f��� ��� �f��� 5-ALA ��������������. a murine model of infiltrative human glioma (44�. �����v��, ������� p���p����v� ��u�y ��p����� ���� 5-ALA-���u��� Pp�X ��� �up����� �� GBCA-�������� ������p�����v� �R� with regards to its sensitivity and specificity in patients with HGG �8). In addition, 5-ALA-induced PpIX fluorescence was �b���v�� �� ���u����� GB� �����u� �������� ����������� �f GBCA f�ll����� b�v���zu��b ��������� �45�. C���������� ��� ��������� v���ul�� p�����b�l��y, ��������� ��llul�� ����b�-lism and a modified tumor microenvironment, 5-ALA-induced PpIX may depict dispersed infiltrative glioma cells more accu����ly ���p���� ���� GBCA �46�.
R�l���v� �����l ��������y v�lu� �T2�
T�� ��������� u����ly��� ��� ����������� �f ��� T2 �����l ��������y by 5-ALA-���u��� Pp�X ������� u��l���. O�ly ��� ��u�y ��� �����p��� �� ��p��� �xp��������l �l����� u���� 5-ALA ���� �R� in vivo �47�. T��� ��u�y ������������ ��� ���pl��� �x������� �f 5-ALA-���u��� Pp�X ��� �� �������� �� �������llul�� ���� 24 � �f��� 5-ALA ��������������, ��� �ub��qu���ly, � �������� �f T2* �����l ��������y, ����� �� u��� �� ��p��� p����������� ���xy�����l�b��, ��������l�b�� �� ����������� �� �R� �48�, �� b���� �u���� �37�. H����l�����l �v�lu����� ��v��l�� �ul��f���l ���� ��p����� ������ ��� �u��� ��j����� �� �����l b���� ����u� �� ���� 24 � �f��� 5-ALA �����-���� �37�. 5-ALA ���� ��� ��ly ���u�ul��� �� Pp�X �� ������. R����� ��u���� ��v� ��p����� ���� 5-ALA ���u��� ��� �������-���� �f �x�����v� p���p���yl�����, ��� �upp������� �f �ly��ly���, ��� ����up���� �f ��� W��bu�� �ff��� �� ������ ��ll�, ��� ��� ���u����� �f �u��� �y����x�� �����p����� �� ��� �u�f��� �f �ub�u�����u� �xp��������l �l����� f�ll����� 5-ALA �������-������� �21,49�. T���� p�������� ��y �ff��� ���� ����b�l��� �� �l���� ��ll� 24 � �f��� 5-ALA ��������������, ��� �����qu���ly ��� T2* �����l ��������y ��y ��������. �� ��� p������ ��u�y, ��� T2 �����l ��������y �� HGG� ��� ��������� ~3 � �f��� 5-ALA ��������������. A ���� ���u�ul����� �f 5-ALA-���u��� Pp�X in the tumors was also quantified using HPLC analysis during ���� p�����. T����f���, �� ��y b� �p��ul���� ���� 5-ALA-���u��� Pp�X �� ��p������ �� ��� ����������� �f T2 �����l ��������y ������ �u����. P����bl� ���������� u����ly��� Pp�X-���u��� enhancement of T2 signal intensity are as follows. Firstly, ��l���v� �������� �f �������llul�� ������� by ����� ����lubl�, 5-ALA-���u��� Pp�X ��y �ff��� ����������� �f T2 �����l �� HGG. S�����ly, Pp�X �� ��ll k���� f�� ��� ������������ �50�. T�u�, ���u�ul���� Pp�X ������ ��� �u��� ��y ���u�� �� �������� �� T2 �����l ��������y, �� ��ll �� �xy�����l�b�� �51�. T�� p������ ��u�y �x������ ��� T2W� �f p������� f�ll����� 5-ALA �������������� ��ly �u� �� ��� p�y���p�y���l�����l ������ ���� ���u�� p���� �� �u����y. T����f���, fu�u�� ��u���� ���ul� �������� ����� �R� ��qu����� ���lu���� T1W�, ��ffu���� �������, T2*, ��� ������p�����v� �R� u���� ������l ����������.
The current study has several limitations. Firstly, ROIs in T2W�� ���� �b������ f��� ��ly 4 p�������. T�u�, fu�u�� ��u���� ���ul� �������� ��� u�� �f � l����� ���pl� ��z�. S�����ly, ��� �u������ �f ��� �R� �x��������� p���� �� ��� f�ll����� �����-��������� �f 5-ALA ��� 1 �� 8 ��y�. T����f���, ��� p����b�l��y ���� ����� ��� �� �������� �f ������u����l ����� ���� ��v�l�p�� �u���� ����� p������, ��� �ff����� ��� ����������� �f ��� T2 �����l ��������y ������ b� �x�lu���. T�u�, ��� �u������ �f ��� �R� �x��������� ���ul� b� ���������.
�� ����lu����, p��v��u� ��u���� ��v� f��u��� �� ��� �������-���� �f ��� T1 �����l ��������y u���� ����l-b���� �������� ��������, ���lu���� GBCA, �� HGG �R�. T�� p������ ��u�y �upp���� ��� p����b�l��y �f u���� 5-ALA-���u��� Pp�X �� � �������� ������� f�� ��� ����������� �f ��� T2 �����l ��������y �� ���v�������l �R� f�� HGG�. A� p������, ��� ����������� effect of 5-ALA-induced PpIX is not sufficient for clinical �ppl�������. H���v��, b��� ��� 5-ALA ������� ��� ���v��-�����l �R� �y����� ��v� �l����y b��� ����ly u��� f�� �l�����l ��u���u����y �l�b�lly. T����f���, ��� �ppl������� �f 5-ALA �� �� �R� �������� ������� �� p����bl�, ���l�� ��� ��v�l�p���� �f a specific MRI sequence for 5-ALA-induced PpIX is essential.
